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Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÍÈÓ 
«ÁåëÃÓ»: Ïðîåêò ¹ 419112011 îò 17 ÿíâàðÿ 2012 
ãîäà «Êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû ê ïåð-
ñîíàëèçàöèè íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ìåòàáîëè÷å-
ñêîãî ðÿäà ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ èøåìè÷åñêîé 
áîëåçíüþ ñåðäöà», âûïîëíÿåìûé âóçîì â ðàìêàõ 
ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ. 

Âñòóïëåíèå. Èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà 
(ÈÁÑ) ïî-ïðåæíåìó çàíèìàåò ñòîéêóþ ëèäèðóþùóþ 
ïîçèöèþ â ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíî-
ñòè â Ðîññèè, Óêðàèíå è áîëüøèíñòâå Åâðîïåéñêèõ 
ñòðàí [6,8]. Íåñìîòðÿ íà ïðèíÿòûå ñòàíäàðòû ëå÷å-
íèÿ, ïðîáëåìà ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ ÈÁÑ îñòà¸òñÿ 
íåðåø¸ííîé [3,8]. Îäíèì èç âîçìîæíûõ ïóòåé ïî-
âûøåíèÿ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ñòà-
áèëüíîé ñòåíîêàðäèè íàïðÿæåíèÿ ìîæíî ñ÷èòàòü 
âêëþ÷åíèå â ïðîãðàììó ôàðìàêîòåðàïèè íàðÿäó 
ñ áàçèñíûìè ñðåäñòâàìè (àíòèàãðåãàíòàìè, áåòà-
áëîêàòîðàìè, ñòàòèíàìè, èíãèáèòîðàìè àíãèîòåí-
çèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (ÀÏÔ)) ïðåïàðàòîâ 
ìåòàáîëè÷åñêîãî ðÿäà [5]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü 
åäèíñòâåííûì êàðäèîöèòîïðîòåêòîðîì, ðåêîìåí-
äîâàííûì Åâðîïåéñêèì îáùåñòâîì êàðäèîëîãîâ è 
Âñåðîññèéñêèì íàó÷íûì îáùåñòâîì êàðäèîëîãîâ 
äëÿ ëå÷åíèÿ ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèè íàïðÿæåíèÿ 
ÿâëÿåòñÿ òðèìåòàçèäèí (Ïðåäóêòàë ÌÂ) êàê ïðå-
ïàðàò ñ äîêàçàííîé àíòèàíãèíàëüíîé ýôôåêòèâíî-
ñòüþ [3,5]. Îäíàêî, ñóùåñòâóåò öåëûé ðÿä ìåòàáî-
ëè÷åñêèõ êîððåêòîðîâ, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ìîãóò 
èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå êàðäèîöèòîïðîòåêòî-
ðîâ (ìèëäðîíàò, ôîñôîêðåàòèí è äð. ), íî íå îá-
ëàäàþò òàêîé îáøèðíîé äîêàçàòåëüíîé áàçîé, êàê 
òðèìåòàçèäèí. 

Ïðåäìåòîì íàøåãî èçó÷åíèÿ ÿâèëñÿ êîìïëåêñ-
íûé ïðåïàðàò ìåòàáîëè÷åñêîãî ðÿäà öèòîôëàâèí, 
ñîñòîÿùèé èç 4õ êîìïîíåíòîâ – ÿíòàðíîé êèñëîòû, 
íèêîòèíàìèäà, ðèáîôëàâèíà è èíîçèíà (ðèáîêñèíà) 
[7]. Ïîêàçàíèåì ê åãî íàçíà÷åíèþ ÿâëÿåòñÿ öåðå-
áðàëüíàÿ èøåìèÿ [7], õîòÿ äàííûé ïðåïàðàò èçó÷àë-
ñÿ òàêæå ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà 
â êà÷åñòâå êàðäèîöèòîïðîòåêòîðà ïðè ñîâìåñòíîì 
ïðèìåíåíèè ñ ïåðôòîðàíîì [4]. Îòâåò íà âîïðîñ – 
âîçìîæíî ëè èñïîëüçîâàíèå äàííîãî ïðåïàðàòà äëÿ 
ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñî ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé íà-
ïðÿæåíèÿ – â ëèòåðàòóðå íàì íàéòè íå óäàëîñü. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îïðåäåëèòü ïîòåíöèàëü-
íóþ âîçìîæíîñòü è öåëåñîîáðàçíîñòü èñïîëüçîâà-
íèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî êîððåêòîðà öèòîôëàâèíà äëÿ 
ëå÷åíèÿ èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà íà îñíîâà-
íèè èçó÷åíèÿ åãî êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ó ïà-
öèåíòîâ ñî ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé íàïðÿæåíèÿ è 
èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ïðè 
ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè ìèîêàðäà. 

Îáúåêò è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Êëèíè÷åñêàÿ 
÷àñòü èññëåäîâàíèÿ áûëà âûïîëíåíà íà áàçå êàðäè-
îëîãè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ ¹ 1 Áåëãîðîäñêîé îáëàñò-
íîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû Ñâÿòèòåëÿ Èîàñàôà. 
Îáúåêòîì îòêðûòîãî ðàíäîìèçèðîâàííîãî êëèíè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü 52 ïàöèåíòà ñ äèà-
ãíîçîì: ÈÁÑ: ñòàáèëüíàÿ ñòåíîêàðäèÿ íàïðÿæåíèÿ 
I-III ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà (ÔÊ), ïîñòèíôàðêòíûé 
êàðäèîñêëåðîç (ó 69 % ïàöèåíòîâ) â ñî÷åòàíèè ñ ãè-
ïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ II-III ñòàäèè, 2-3 ñòåïåíè, 
îñëîæíèâøèõñÿ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòüþ (ÕÑÍ) I-IIÀ ñòàäèé, I-III ÔÊ ïî NYHA. Ó 33 % 
áîëüíûõ ñîïóòñòâóþùèì ÿâèëñÿ ñàõàðíûé äèàáåò II 
òèïà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè. Âåðèôèêàöèÿ äè-
àãíîçà, êîìïëåêñ îáñëåäîâàíèé è ëå÷åáíàÿ òàêòèêà 
ïðîâîäèëèñü ñîãëàñíî Ðåêîìåíäàöèÿì Âñåðîññèé-
ñêîãî íàó÷íîãî îáùåñòâà êàðäèîëîãîâ (2008) [3]. 
Áîëüíûõ ïîäåëèëè íà äâå ãðóïïû: 1-þ ñîñòàâèëè 
43 ïàöèåíòà, êîòîðûå ïîëó÷àëè òîëüêî áàçèñíîå 
ëå÷åíèå (àíòèàãðåãàíòû, áåòà-àäðåíîáëîêàòîðû, 
ñòàòèíû, èíãèáèòîðû ÀÏÔ), 2-þ – 9 ïàöèåíòîâ, êî-
òîðûì äîïîëíèòåëüíî ê áàçèñíîé òåðàïèè íàçíà÷à-
ëè öèòîôëàâèí â äîçå 10 ìë âíóòðèâåííî êàïåëüíî 
â ðàçâåäåíèè 200 ìë 0,9 % ðàñòâîðà NaCl 1 ðàç â 
ñóòêè íà ïðîòÿæåíèè 10 äíåé ñ ïðîäîëæåíèåì ïðè-
¸ìà ïðåïàðàòà â òàáëåòèðîâàííîé ôîðìå íà ïðî-
òÿæåíèè 4 íåäåëü. Ïðåïàðàò íàçíà÷àëè ïàöèåíòàì 
ñ ñîïóòñòâóþùåé äèñöèðêóëÿòîðíîé ýíöåôàëîïà-
òèåé. Ãðóïïû áûëè ñîïîñòàâèìû ïî ïîëó, âîçðàñòó, 
òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ñðåäíèé âîçðàñò 
ïàöèåíòîâ 1-é ãðóïïû ñîñòàâèë 56,37±1,42 ëåò, 2-é 
ãðóïïû – 58,88±1,55 ëåò (p>0,05). Êëèíè÷åñêóþ ýô-
ôåêòèâíîñòü ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè îöåíèâà-
ëè ìåòîäîì ýêñïåðòíûõ îöåíîê ïî ñóáúåêòèâíûì 
è îáúåêòèâíûì ïîêàçàòåëÿì ñ ðàñ÷¸òîì êîýôôè-
öèåíòà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ (Ê

ÝË
) â ïðîöåíòàõ 



Â³ñíèê ïðîáëåì á³îëîã³¿ ³ ìåäèöèíè – 2013 – Âèï. 2 (100) 197

ÊË²Í²×ÍÀ ÒÀ ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ

ïî ðàçðàáîòàííîìó íàìè ñïîñîáó (Ïàòåíò Óêðàè-
íû ¹ 58859À  [2]) ïðèìåíèòåëüíî ê ïàöèåíòàì ñî 
ñòåíîêàðäèåé. 

Ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ÷àñòü èññëåäîâàíèÿ ïðî-
âîäèëè íà áàçå êàôåäðû áèîëîãè÷åñêîé õèìèè 
Õàðüêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî 
óíèâåðñèòåòà. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü 16 
êðûñ-ñàìöîâ ëèíèè Âèñòàð âîçðàñòîì 10 ìåñÿöåâ, 
êîòîðûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâà-
ðèÿ. Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ãðóïïû æèâîòíûõ: 
1) èíòàêòíûå êðûñû (n=6); 2) êðûñû ñ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ÈÁÑ (n=5); 3) êðûñû ñ ÈÁÑ, êîòîðûì ââîäè-
ëè öèòîôëàâèí (n=5). Âîçðàñò æèâîòíûõ âûáðàí èç 
ïîçèöèè ñîîòâåòñòâèÿ 10-ìåñÿ÷íûõ êðûñ ñðåäíåìó 
âîçðàñòó ÷åëîâåêà. 

Ìîäåëèðîâàíèå ÈÁÑ ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó, îïè-
ñàííîìó Ãàìàí Ä. Â. (2011) [1]: åæåäíåâíî â òå÷åíèå 
7 äíåé ïîäêîæíî êðûñàì ââîäèëè 0,1 ìë 0,1 % ðàñ-
òâîðà àäðåíàëèíà è 1 ìë 2,5 % ýìóëüñèè ãèäðîêîð-
òèçîíà. Äîçó ââîäèìîãî ñ òåðàïåâòè÷åñêîé öåëüþ 
öèòîôëàâèíà ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå Ðûáîëîâ-
ëåâà Þ. Ð. (1979), îíà ñîñòàâèëà 0,07ìë/100ãðàìì 
êðûñû â 1,5 ìë 0,9 % ðàñòâîðà NaCl âíóòðèâåííî 1 
ðàç â ñóòêè, ÷òî ýêâèâàëåíòíî ðåêîìåíäîâàííîé 
äîçå äëÿ ÷åëîâåêà (10 ìë âíóòðèâåííî êàïåëüíî 
â ðàçâåäåíèè 200 ìë 0,9 % ðàñòâîðà NaCl 1 ðàç â 
ñóòêè). Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ÷åðåç 
10 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîôëàâèíà ïóòåì äå-
êàïèòàöèè. Ñåðäöå ïåðôóçèðîâàëè îõëàæäåííûì 
0,9 % ðàñòâîðîì NaCl. Ïðèãîòîâëåíèå ãîìîãåíà-
òîâ ìèîêàðäà è âûäåëåíèå ìèòîõîíäðèé ïðîèçâî-
äèëè ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó Í. Ï. Ìåøêîâîé, Ñ. Å. 
Ñåâåðèíûì (1979). Èç ãåïàðèíèçèðîâàííîé êðîâè 
âûäåëÿëè ýðèòðîöèòû öåíòðèôóãèðîâàíèåì. Îò-
ìûòûå ýðèòðîöèòû èñïîëüçîâàëè äëÿ îïðåäåëåíèÿ 
ñîäåðæàíèÿ 2,3-äèôîñôîãëèöåðàòà (2,3-ÄÔÃ) è 
ñâîáîäíûõ íóêëåîòèäîâ – àäåíîçèíòðèôîñôîð-
íîé (ÀÒÔ) è àäåíîçèíäèôîñôîðíîé êèñëîò (ÀÄÔ) 
(Ìðàíîâà È. Ñ., 1975). Â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäå-
ëÿëè ñîäåðæàíèå ÀÒÔ, ÀÄÔ, ïèðóâàòà, ëàêòàòà, ÌÂ-
ôðàêöèè êðåàòèíôîñôîêèíàçû (ÊÔÊ-ÌÂ) ñ ïîìî-
ùüþ íàáîðîâ ðåàãåíòîâ ôèðìû HBP “DAC-Spectro 
Med” (Êèøèí¸â, Ìîëäîâà), àêòèâíîñòü ëàêòàòäåãè-
äðîãåíàçû1 (ËÄÃ

1
) – ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ ðåàãåíòîâ 

ôèðìû Labsystem (Ôèíëÿíäèÿ); â ìèòîõîíäðèÿõ 

èññëåäîâàëè àêòèâíîñòü ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû 
(ÑÄÃ), öèòðàòñèíòàçû (ÖÑ) è ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçû 
(ÏÄÃ); â ãîìîãåíàòå ìèîêàðäà îïðåäåëÿëè àêòèâ-
íîñòü ãåêñîêèíàçû, êðåàòèíôîñôîêèíàçû (ÊÔÊ), 
ôîñôîôðóêòîêèíàçû (ÔÔÊ), óðîâåíü ïèðóâàòà, ëàê-
òàòà è ÀÒÔ (Ïðîõîðîâà Ì. È., 1982) . 

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ 
ñòàòèñòè÷åñêîé ïðîãðàììû SPSS for Windows 11. 
Ïðèìåíÿëñÿ ìåòîä ñðàâíåíèÿ äâóõ ñðåäíèõ íà îñ-
íîâàíèè t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíî-
ñòè ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ 1é è 2é ãðóïï ïîêàçàë íà-
ëè÷èå òåíäåíöèè ê ïîâûøåíèþ àíòèàíãèíàëüíîãî 
ýôôåêòà áàçèñíîé òåðàïèè ïðè äîïîëíèòåëüíîì 
èñïîëüçîâàíèè öèòîôëàâèíà íà 20 % (ð=0,072). Îä-
íàêî, íà ïîêàçàòåëü ñóììàðíîé ýôôåêòèâíîñòè ëå-
÷åíèÿ äàííûé ôàêò íå îêàçàë ñóùåñòâåííîãî âëèÿ-
íèÿ: Ê

ÝË 
â 1é ãðóïïå áîëüíûõ ñîñòàâèë 15,95±4,21 %, 

à âî 2é ãðóïïå – 22,21±7,24 % (p>0,05). 
Èññëåäîâàíèå ïîêàçàòåëåé ýíåðãåòè÷åñêîãî 

îáìåíà â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ ïîêàçàëî óìåíüøåíèå 
ýíåðãîäåôèöèòà â 1é ãðóïïå áîëüíûõ â âèäå ïîâû-
øåíèÿ óðîâíÿ ÀÒÔ è ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ÀÄÔ â ñûâî-
ðîòêå êðîâè ñ âîçðàñòàíèåì ñîîòíîøåíèÿ äàííûõ 
ïîêàçàòåëåé è îòñóòñòâèå ïîçèòèâíûõ èçìåíåíèé âî 
2é ãðóïïå (òàáë. 1). Óìåíüøåíèå ýíåðãîäåôèöèòà 
â 1é ãðóïïå áîëüíûõ ñîïðîâîæäàëîñü äîñòîâåðíûì 
ñíèæåíèåì ñòåïåíè òêàíåâîé ãèïîêñèè ñîãëàñíî 
äèíàìèêå ïîêàçàòåëÿ 2,3ÄÔÃ, â òî âðåìÿ êàê âî 2é 
ãðóïïå òàêèõ èçìåíåíèé íå íàáëþäàëîñü. 

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè 
ïîëîæèòåëüíîãî âëèÿíèÿ áàçèñíîé òåðàïèè ñòåíî-
êàðäèè íàïðÿæåíèÿ íà ïîêàçàòåëè ýíåðãåòè÷åñêîãî 
îáìåíà è îá îòñóòñòâèè òàêîâîãî ó öèòîôëàâèíà. 

Àíàëèç íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé 
(ÍËÐ) ïîêàçàë âûñîêóþ ÷àñòîòó èõ âîçíèêíîâåíèÿ 
ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ öèòîôëàâèí. Òàê, ó 1 ïà-
öèåíòêè îòìå÷àëîñü íàðóøåíèå ðèòìà ñåðäå÷íûõ 
ñîêðàùåíèé, ó 2 ïàöèåíòîâ – ãèïîòîíèÿ, ãîëîâî-
êðóæåíèå, ñëàáîñòü è ó 1 ïàöèåíòêè – áîëü â ýïèãà-
ñòðàëüíîé îáëàñòè. Ò. å. ïî÷òè ó ïîëîâèíû îáñëåäî-
âàííûõ íàìè áîëüíûõ öèòîôëàâèí âûçûâàë ÍËÐ. 

Òàáëèöà 1

Ïîêàçàòåëè ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â äèíàìèêå ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ 
ñî ñòåíîêàðäèåé íàïðÿæåíèÿ (Ì±m)

Ïîêàçàòåëè
Áàçèñíàÿ òåðàïèÿ, n=43 Áàçèñíàÿ òåðàïèÿ + öèòîôëàâèí, n=9

äî ëå÷åíèÿ ïîñëå ëå÷åíèÿ äî ëå÷åíèÿ ïîñëå ëå÷åíèÿ

ÀÒÔ ñûâîðîòêè êðîâè, ìêìîëü/ë 209,40±5,10 231,88±9,85 222,25±11,03 222,18±9,45

ÀÒÔ/ÀÄÔ ñûâîðîòêè êðîâè 1,46±0,07* 1,85±0,13* 1,76±0,21 1,79±0,24

ÀÄÔ ñûâîðîòêè êðîâè, ìêìîëü/ë 179,88±34,63 129,01±6,63 132,71±9,75 128,71±9,75

2,3ÄÔÃ ýðèòðîöèòîâ, ìêìîëü/ìë 7,40±0,36* 5,77±0,08* 7,10±0,29 6,58±0,24

Ïðèìå÷àíèå: äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ *p<0,05. 
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Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè èññëåäî-
âàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2. 

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè èøåìèè ìèîêàðäà ó êðûñ 
10 ìåñÿöåâ îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå 
óðîâíÿ 2,3ÄÔÃ â ýðèòðîöèòàõ, ñíèæåíèå êîíöåí-
òðàöèè ÀÒÔ â ýðèòðîöèòàõ, ñûâîðîòêå êðîâè è ãîìî-
ãåíàòå ìèîêàðäà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâèòèè 
òêàíåâîé ãèïîêñèè è ýíåðãîäåôèöèòà. Îáíàðóæåí-
íîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ îðãàíîñïåöèôè÷åñêèõ ìè-
îêàðäèàëüíûõ ôåðìåíòîâ – ÊÔÊ-ÌÂ è ËÄÃ

1 
– â ñû-

âîðîòêå êðîâè îòðàæàåò ïðîöåññ äåñòàáèëèçàöèè 
ìåìáðàí êàðäèîìèîöèòîâ, «óòå÷êó» ôåðìåíòîâ èç 
öèòîïëàçìû. Â ìèòîõîíäðèÿõ îáíàðóæåíî äîñòî-
âåðíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè èçó÷àåìûõ ôåðìåí-
òîâ – ÑÄÃ, ÖÑ, ÏÄÃ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè 
èíòåíñèâíîñòè îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ 
è îêèñëèòåëüíîãî äåêàðáîêñèëèðîâàíèÿ ïèðóâàòà è 
îáúÿñíÿåò ìåõàíèçì âîçíèêíîâåíèÿ ýíåðãîäåôè-
öèòà ïðè èøåìèè. Â ìèîêàðäå êîìïåíñàòîðíî àêòè-
âèðóþòñÿ ãëèêîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû – ÃÊ è ÔÔÊ, 
à òàêæå ôåðìåíò ñóáñòðàòíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ 
ÊÔÊ – ñ öåëüþ îáåñïå÷åíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ ýíåð-
ãèåé â óñëîâèÿõ äåôèöèòà êèñëîðîäà. 

Ââåäåíèå öèòîôëàâèíà êðûñàì ïðèâîäèëî ê 
äîñòîâåðíîé àêòèâàöèè èçó÷åííûõ ìèòîõîíäðè-
àëüíûõ ôåðìåíòîâ – ÑÄÃ, ÖÑ è ÏÄÃ, âñëåäñòâèå 
÷åãî ïîâûøàëàñü êîíöåíòðàöèÿ ÀÒÔ â ãîìîãåíàòå 
ìèîêàðäà è â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ÷¸òêî îòðàæàþò ìåõàíèçì ñèíåðãåòè÷åñêîãî 

äåéñòâèÿ êîìïîíåíòîâ öèòîôëàâèíà: ÿíòàðíàÿ êèñ-
ëîòà êàê âíóòðèêëåòî÷íûé ìåòàáîëèò öèêëà Êðåáñà 
ïîä äåéñòâèåì ôåðìåíòà ÑÄÃ òðàíñôîðìèðóåòñÿ 
â ñëåäóþùèé ìåòàáîëèò ôóìàðîâóþ êèñëîòó, ñòè-
ìóëèðóÿ àýðîáíûé ãëèêîëèç è òêàíåâîå äûõàíèå; 
ðèáîôëàâèí (âèòàìèí Â

2
) ÿâëÿåòñÿ ôëàâèíîâûì 

êîôåðìåíòîì ÑÄÃ è ñëåäîâàòåëüíî àêòèâèðóåò ðà-
áîòó ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû è äðóãèõ ôåðìåíòîâ 
öèêëà Êðåáñà; íèêîòèíàìèä (âèòàìèí ÐÐ) â êëåòêàõ 
òðàíñôîðìèðóåòñÿ â ôîðìó íèêîòèíàìèäàäåíèííó-
êëåîòèäà (ÍÀÄ) è åãî ôîñôàòà (ÍÀÄÔ), àêòèâèðóÿ 
íèêîòèíàìèä-çàâèñèìûå ôåðìåíòû öèêëà Êðåáñà, 
íåîáõîäèìûå äëÿ êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ è ñòèìóëÿöèè 
ñèíòåçà ÀÒÔ; èíîçèí (ðèáîêñèí) ÿâëÿåòñÿ ïðåäøå-
ñòâåííèêîì ÀÒÔ, îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ àêòèâè-
ðîâàòü ðÿä ôåðìåíòîâ öèêëà Êðåáñà, ñòèìóëèðóÿ 
ñèíòåç êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ-íóêëåîòèäîâ: ôëà-
âèíàäåíèíäèíóêëåîòèäà (ÔÀÄ) è ÍÀÄ [7]. Îäíàêî, 
ñóäÿ ïî äèíàìèêå 2,3ÄÔÃ, ÌÂ-ÊÔÊ è ËÄÃ

1
, îïèñàí-

íûå ìåòàáîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ âíóòðè êàðäèîìèî-
öèòîâ íå ïðèâîäÿò ê óìåíüøåíèþ ñòåïåíè òêàíåâîé 
ãèïîêñèè è ñòàáèëèçàöèè ìåìáðàí. 

Ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêîé è ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòåé èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿåò 
ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî öèòîôëàâèí ïðèìåíÿòü 
ïðè ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèè íàïðÿæåíèÿ íåöåëå-
ñîîáðàçíî, ïîñêîëüêó ìåõàíèçì åãî äåéñòâèÿ ñâÿ-
çàí ñ àêòèâàöèåé öèêëà Êðåáñà, àýðîáíîãî ãëèêî-
ëèçà è òðåáóåò ïðèñóòñòâèÿ äîñòàòî÷íî áîëüøîãî 

Òàáëèöà 2

Ïîêàçàòåëè ìåòàáîëèçìà ìèîêàðäà ó êðûñ 10 ìåñÿöåâ â íîðìå, ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé 
ÈÁÑ è íà ôîíå ââåäåíèÿ öèòîôëàâèíà (M±m)

Ïîêàçàòåëè
Èíòàêòíûå 
êðûñû, n=6

Êðûñû ñ ÈÁÑ,
n=5

Êðûñû ñ ÈÁÑ+
öèòîôëàâèí, n=5

Ýðèòðîöèòû

ÀÒÔ, ìêìîëü/ë 664,54±14,49 ## 594,44±5,75** 582,47±5,24**

ÀÄÔ, ìêìîëü/ë 315,11±8,78 330,53±16,05 316,05±3,01

2,3ÄÔÃ, ìêìîëü/ìë 4,82±0,29 ## 7,21±0,32** 6,84±0,15**

Ñûâîðîòêà êðîâè

ÀÒÔ, ìêìîëü/ë 200,08±3,47 ## 162,81±4,57**# 177,70±2,15**

ÀÄÔ, ìêìîëü/ë 75,92±1,58## 79,31±1,13## 91,21±0,79** 

Ïèðóâàò, ìêìîëü/ë 58,59±2,26# 59,95±1,02## 51,57±0,68* 

Ëàêòàò, ìêìîëü/ë 0,50±0,03## 0,62±0,14 0,67±0,02**

ÊÔÊ-ÌÂ, ìêêàòàë/ë 0±0 ## 0,25±0,04** 0,21±0,02**

ËÄÃ
1
, ìêêàòàë/ë 0,02±0,00 ## 0,09±0,01** 0,09±0,00**

Ìèòîõîíäðèè 
ìèîêàðäà

ÑÄÃ, íìîëü/ìèíìã áåëêà 17,82±1,10 ## 11,83±0,47**# 13,45±0,47**

ÖÑ, íìîëü/ìèíìã áåëêà 3,94±0,23 # 2,38±0,21**# 3,21±0,20*

ÏÄÃ, ìêìîëüÍÀÄ/ìèíìã áåëêà 31,04±0,89  21,68±0,90**## 31,34±0,73

Ãîìîãåíàò ìèîêàðäà

Ãåêñîêèíàçà, ìêìîëü/ìã áåëêà÷àñ 27,38±1,20 ## 36,22±0,54**# 34,25±0,62** 

ÊÔÊ, ìêêàòîë/ã áåëêà÷àñ 106,13±18,71 138,95±1,24## 104,76±3,56 

ÔÔÊ, ììîëü/ìã áåëêà÷àñ 12,97±0,54 ## 16,38±0,71**# 19,38±0,62** 

Ïèðóâàò, ìêìîëü/ã òêàíè 0,16±0,01# 0,19±0,01 0,19±0,01*

Ëàêòàò, ìêìîëü/ã òêàíè 3,10±0,34  2,09±0,24*# 3,33±0,39 

ÀÒÔ, ìêìîëü/ë 3,08±0,24 # 1,18±0,08**## 2,09±0,16* 

Ïðèìå÷àíèå: ÀÒÔ – àäåíîçèíòðèôîñôàò, ÀÄÔ – àäåíîçèíäèôîñôàò, 2,3ÄÔÃ – 2,3äèôîñôîãëèöåðàò, ÊÔÊ-ÌÂ – ÌÂ-ôðàêöèÿ 

êðåàòèíôîñôîêèíàçû, ËÄÃ
1
- ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà (1 òèï), ÑÄÃ – ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçà, ÖÑ – öèòðàòñèíòàçà, ÏÄÃ – ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçà, 

ÊÔÊ – êðåàòèíôîñôîêèíàçà, ÔÔÊ – ôîñôîôðóêòîêèíàçà. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé: *p<0,05; ** p<0,01 â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûìè êðûñàìè 

àíàëîãè÷íîãî âîçðàñòà;  p<0,05;  p<0,01 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ÈÁÑ òîãî æå âîçðàñòà; # p<0,05; ## p<0,01 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé 

ÈÁÑ+öèòîôëàâèí òîãî æå âîçðàñòà. 
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êîëè÷åñòâà êèñëîðîäà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ âåñüìà çàòðóä-
íèòåëüíûì ïðè èøåìèè ìèîêàðäà. Ïîëó÷åííûå äðó-
ãèìè àâòîðàìè ïîçèòèâíûå ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâà-
íèÿ öèòîôëàâèíà ïðè îñòðîì èíôàðêòå ìèîêàðäà 
ïîäòâåðæäàþò íàøó ìûñëü, ïîñêîëüêó â óïîìÿíóòîì 
èññëåäîâàíèè öèòîôëàâèí ïðèìåíÿëñÿ ñîâìåñòíî 
ñ êîððåêòîðîì äîñòàâêè êèñëîðîäà ïåðôòîðàíîì 
[4]. Èíûìè ñëîâàìè, ãëàâíûì óñëîâèåì ðåàëèçàöèè 
ìåòàáîëè÷åñêèõ ýôôåêòîâ öèòîôëàâèíà ÿâëÿåòñÿ 
àäåêâàòíàÿ äîñòàâêà êèñëîðîäà. Ïðè íåñîáëþäåíèè 
òàêîãî óñëîâèÿ öèòîôëàâèí íàçíà÷àòü íåëüçÿ. 

Âûâîäû. 
1. Äîïîëíèòåëüíîå íàçíà÷åíèå öèòîôëàâèíà ê 

ñðåäñòâàì áàçèñíîãî ëå÷åíèÿ ñòàáèëüíîé ñòåíî-
êàðäèè íàïðÿæåíèÿ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ àíòè-
àíãèíàëüíîãî ýôôåêòà íà 20 %, ÷òî, îäíàêî íå îò-
ðàæàåòñÿ íà ñóììàðíîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ, 
íå ñîïðîâîæäàåòñÿ êîððåêöèåé ýíåðãåòè÷åñêîãî 
ñòàòóñà è òêàíåâîé ãèïîêñèè, íî â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ 
âûçûâàåò íåæåëàòåëüíûå ëåêàðñòâåííûå ðåàêöèè ó 
ïàöèåíòîâ. 

2. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè ìèî-
êàð  äà öèòîôëàâèí äîñòîâåðíî àêòèâèðóåò 

ìèòî õîíäðè àëüíûå ôåðìåíòû – ñóêöèíàòäåãèäðî-
ãåíàçó, öèòðàòñèíòàçó è ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçó, 
âñëåä ñòâèå ÷åãî ïîâûøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ÀÒÔ â 
ãîìîãåíàòå ìèîêàðäà è â ñûâîðîòêå êðîâè, îäíàêî 
áåç ýôôåêòà ñòàáèëèçàöèè ìåìáðàí êàðäèîìèîöè-
òîâ è áåç óìåíüøåíèÿ òêàíåâîé ãèïîêñèè. 

3. Îñíîâíûì óñëîâèåì ðåàëèçàöèè ìåòàáîëè-
÷åñêèõ ýôôåêòîâ öèòîôëàâèíà ÿâëÿåòñÿ ñîõðàí-
íîñòü àäåêâàòíîé äîñòàâêè êèñëîðîäà ê òêàíÿì, ÷òî 
ïðè èøåìèè ìèîêàðäà âåñüìà çàòðóäíèòåëüíî è 
îáîñíîâûâàåò íåöåëåñîîáðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ 
äàííîãî ïðåïàðàòà ó ïàöèåíòîâ ñî ñòàáèëüíîé ñòå-
íîêàðäèåé íàïðÿæåíèÿ. 

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. 
Ïðè èøåìèè ìèîêàðäà íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè 
ìîæíî ñ÷èòàòü èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå èçó÷å-
íèþ ìåòàáîëè÷åñêèõ êîððåêòîðîâ, äëÿ ðåàëèçàöèè 
ýôôåêòîâ êîòîðûõ íå òðåáóåòñÿ ñîõðàííîñòü àäåê-
âàòíîé äîñòàâêè êèñëîðîäà, íî, êîòîðûå, íàïðî-
òèâ, ìîãóò îêàçûâàòü öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå â 
óñëîâèÿõ îñòðîãî äåôèöèòà êèñëîðîäà, òåì ñàìûì 
ïðîäëåâàÿ æèçíü êàðäèîìèîöèòàì. 
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ÈØÅÌÈÈ ÌÈÎÊÀÐÄÀ
Ðîìàùåíêî Î. Â., Ãîðáà÷ Ò. Â., Ðóìáåøò Â. Â. 
Ðåçþìå. Â õîäå êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñî ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé íàïðÿæåíèÿ îáíà-

ðóæåíî ïîâûøåíèå àíòèàíãèíàëüíîãî ýôôåêòà áàçèñíîé ôàðìàêîòåðàïèè ïðè äîïîëíèòåëüíîì íàçíà÷åíèè 
öèòîôëàâèíà íà 20 %, ÷òî, îäíàêî íå îòðàæàåòñÿ íà ñóììàðíîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ, íå ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ êîððåêöèåé ýíåðãåòè÷åñêîãî ñòàòóñà è òêàíåâîé ãèïîêñèè, íî â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ âûçûâàåò íåæåëàòåëü-
íûå ëåêàðñòâåííûå ðåàêöèè ó ïàöèåíòîâ. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè ìèîêàðäà öèòîôëàâèí ïðèâîäèò 
ê àêòèâàöèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ, àýðîáíîãî ãëèêîëèçà, ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ÀÒÔ â ãîìîãåíàòå 
ìèîêàðäà è â ñûâîðîòêå êðîâè, íî áåç ñòàáèëèçàöèè ìåìáðàí êëåòîê è óìåíüøåíèÿ ãèïîêñèè. Ïîëó÷åííûå 
äàííûå îáîñíîâûâàþò íåöåëåñîîáðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ öèòîôëàâèíà äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñî ñòà-
áèëüíîé ñòåíîêàðäèåé íàïðÿæåíèÿ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà:  èøåìèÿ ìèîêàðäà, öèòîôëàâèí, êàðäèîöèòîïðîòåêöèÿ, ñòàáèëüíàÿ ñòåíîêàðäèÿ, 
ýêñïåðèìåíò íà æèâîòíûõ. 
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Ì²ÎÊÀÐÄÓ
Ðîìàùåíêî Î. Â., Ãîðáà÷ Ò. Â., Ðóìáåøò Â. Â. 
Ðåçþìå. Ó õîä³ êë³í³÷íîãî äîñë³äæåííÿ ïàö³ºíò³â ç³ ñòàá³ëüíîþ ñòåíîêàðä³ºþ íàïðóãè âèÿâëåíî 

ï³äâèùåííÿ àíòèàíã³íàëüíîãî åôåêòó áàçèñíî¿ ôàðìàêîòåðàï³¿ ïðè äîäàòêîâîìó ïðèçíà÷åíí³ öèòîôëàâ³íó íà 
20 %, ùî, îäíàê, íå â³äáèâàºòüñÿ íà ñóìàðí³é åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ, íå ñóïðîâîäæóºòüñÿ êîðåêö³ºþ åíåð-
ãåòè÷íîãî ñòàòóñó (âì³ñò ÀÒÔ ó ñèðîâàòö³ 222,18± 9,45 ìêìîëü/ë ïðîòè 222,25±11,03 äî ïî÷àòêó ë³êóâàííÿ) 
³ òêàíèííî¿ ã³ïîêñ³¿ (2,3 ÄÔÃ åðèòðîöèò³â -6,58± 0,24ìêìîëü/ìë ïðîòè 7,10± 0,29 äî ïî÷àòêó ë³êóâàííÿ), 
àëå â ïîëîâèí³ âèïàäê³â âèêëèêàº íåáàæàí³ ë³êàðñüê³ ðåàêö³¿ ó ïàö³ºíò³â. Ïðè åêñïåðèìåíòàëüí³é ³øåì³¿ 
ì³îêàðäó(Å²Ì) öèòîôëàâ³í ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ôåðìåíò³â (ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ 
ï³ðóâàòäåã³äðîãåíàçè äî 31,34±0,73 ìêÌ/ìèí×ìã áåëêà ïðîòè 21,68±0,90 ïðè Å²Ì, ö³òðàòñèíòàçè-ó 1,5 ðàçè) 
ç ï³äâèùåííÿì ð³âíÿ ÀÒÔ â ãîìîãåíàò³ ì³îêàðäà (2,09±0. 16 ìêìîëü/ë ïðîòèâ 1,18± 0,08 ïðè Å²Ì) àëå áåç 
çìåíøåííÿ ã³ïîêñ³¿( êîíöåíòðàö³ÿ 2,3 ÄÔÃ ó åðèòðîöèòàõ 6,84±0,15 ìêìîëü/ìë ïðîòè 7,21±0,32ïðè Å²Ì). 
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáãðóíòîâóþòü íåäîö³ëüí³ñòü âèêîðèñòàííÿ öèòîôëàâ³íó äëÿ ë³êóâàííÿ ïàö³ºíò³â ç³ 
ñòàá³ëüíîþ ñòåíîêàðä³ºþ íàïðóãè. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñòàá³ëüíà ñòåíîêàðä³ÿ, ³øåì³ÿ ì³îêàðäó, öèòîôëàâ³í, åêñïåð³ìåíò, ùóðè,ôåðìåíòè, 
ì³òîõîíäð³¿ ì³îêàðäó, åðèòðîöèòè, ñèðîâàòêà êðîâ³. 

UDC 616. 127-08-035
Clinical-Experimental Research of Cytoflavine Efficiency at the Myocardium Ischemia
Romashenko O. V., Gorbach T. V., Rumbesht V. V. 
Summary. Research objective: to define the potential possibility of the metabolic drug Cytoflavine use in 

complex pharmacotherapy of stable angina pectoris. 
Object and research methods: 1) it was spent the opened randomized clinical research of 52 patients with 

I-III functional classes of stable angina pectoris. Patients were divided on two groups: 1st – basic treatment (an-
tiaggregants, beta-adrenoblokers, statins, inhibitors of angiotensin converting enzyme) (n=43) and 2nd – basic 
treatment with additional introduction of Cytoflavine (n=9); 2) it was executed the experimental research on 16 
rats of Wistar line, which were divided into groups: 1st – intact animals, 2nd – rats with experimental myocardium 
ischemia, 3rd – rats with myocardium ischemia, which were entered the Cytoflavine. It was investigated the indi-
cators of a power exchange: concentration of adenosinetriphosphate (ÀÒP) and adenosinediphosphate (ÀDP) in 
blood serum, erythrocytes and in myocardium; concentration of pyruvate and lactate in blood serum and in myo-
cardium; level of kreatinephosfokinase MB-fraction, activity of lactate dehydrogenase1 in blood serum; activity 
of succinatedehydrogenase, citratesyntetase and pyruvatedehydrogenase in mitochondria; activity of hexokinase, 
kreatinephosfokinase and phosphofructokinase in myocardium. Degree of tissue hypoxia was estimated on level 
2,3-diphosphoglycerate in erythrocytes. 

Results of research. During clinical research of patients with a stable angina pectoris there were revealed the 
increase of antianginal effect of basic pharmacotherapy in case of additional appointment of Cytoflavine on 20 %, 
that, however were not reflected in total efficiency of treatment, not accompanied by correction of the power sta-
tus and tissue hypoxia, but in half of cases caused undesirable medicinal reactions in patients. At an experimental 
ischemia of a myocardium Cytoflavine leads to activation of mitochondrial enzymes – succinatedehydrogenase, 
citratesyntetase and pyruvatedehydrogenase with stimulation aerobic glycolysis, increase of ÀÒP level in myocar-
dium and in blood serum, but without effect of cardiomyocytes’ membranes stabilization and with preservation of 
the hypoxia phenomena. The basic condition for realization of metabolic effects of Cytoflavine is safety of oxygen 
adequate delivery to tissues that at a myocardium ischemia is very difficultly to reach. 

Conclusions. The obtained data of a cliniko-experimental research prove inexpediency of use Cytoflavine for 
treatment of patients with a stable angina pectoris. 

Key words: myocardium ischemia, Cytoflavine, cardiocytoprotection, stable angina pectoris, experiment on 
animals. 
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